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LA TEMPERATURA CINETICA MEDIA EN LOS ESTUDIOS DE
ESTABILIDAD A LARGO PLAZOY ALMACENAMIENTO DE
LOS MEDICAMENTOS

THE MEAN KINETIC TEMPERATURE IN STUDIES ON THE MEDICAMENTS
STABILITY WITH TIME AND STORAGE CONDITIONS
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RESUMEN

La temperatura cinética media (TCM) es un parimetro internacionalmente aceptado para definir las
condiciones de temperatura en los estudios de estabilidad a largo plazo y las condiciones a las cuales se
deben almacenar los medicamentos. En este articulo, se define la TCM vy se discute su importancia, al
igual que sus diferencias con la temperatura promedio. También, se hace una descripcién de las
diferentes metodologias utilizadas para el cilculo de la misma. Finalmente, se presenta la forma como
este concepto se utilizé en la definicién de las condiciones de temperatura de las Zonas Climadticas,
que determinan los estudios de estabilidad a largo plazo de medicamentos. El presente trabajo recopila
algunas revisiones bibliogrificas de investigaciones y articulos relacionados con este tema durante un
periodo de 39 anos, comprendido entre 1964 y 2003.
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ABSTRACT

The mean kinetic temperature (MKT) is an internationally accepted parameter to define both, the
temperature conditions in long term stability studies, and the conditions under which drug products
should be stored. In this paper, the MKT is defined and its importance is discussed, as well as its
differences with the average temperature. In addition, different methodologies to calculate the MKT
are described. Finally, it is presented the way by which this concept is used for defining the Climatic
Zone temperature conditions. These Climatic zones determine the long term stability studies for
drug products. This paper summarizes some bibliography reviews of researches and articles related
to this topic. These were written during a period of 39 years that goes from 1964 to 2003.
Keywords: Mean kinetic temperature, stability studies, climatic zones, shelf life.
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INTRODUCCION

Uno de los factores mis influyentes en la ines-
tabilidad de una sustancia es la temperatura.! Un
mismo producto presenta diferentes tiempos de
vida ttil dependiendo de las condiciones ambien-
tales del lugar donde se almacene®’. Por ejemplo,
un producto manufacturado para ser distribuido
en Alemania, su tiempo de vida ttil difiere si se
distribuye en Ecuador*®. Por lo tanto para em-
prender un estudio de estabilidad a condiciones
naturales es esencial conocer las condiciones am-
bientales particulares de la regién en donde se al-
macena y distribuye el producto.’

El establecimiento de la temperatura de alma-
cenamiento para la realizacién de estudios
isotérmicos debe ser exacto pues de esta depende-
rd el tiempo de vida ttil de los productos farma-
céuticos”®. Por ejemplo, se puede apreciar la mo-
dificacién de los tiempos de vida ttil (Véase figura
1), al variar la temperatura de 25 a 30°C, lo que
produce un cambio de 1.9 y 1.4 afos respectiva-
mente. O sea, la modificaciéon de cinco grados en la
temperatura se traduce a una variacién de 0.5 afnos
en el tiempo de vida til, lapso muy considerable
para la vida atil de un producto. La determinacién
incorrecta de la temperatura puede llevar a que
productos vencidos se acepten o que productos que
cumplan con los pardmetros de aceptabilidad se
rechacen, con las consecuencias correspondientes
en la salud ptblica y en el 4mbito econémico.”
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Figura 1. Variacién del tiempo de vida atil con la
temperatura de almacenamiento

Para definir la temperatura de almacenamien-
to se han desarrollado diferentes modelos mate-
miticos basados en factores cinéticos, que buscan
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homogenizar los estudios de estabilidad a los cua-
les se debe someter un producto y que simulen
el ambiente al que serd expuesto. De esta forma,
se pretende que durante el estudio el producto se
someta a las mismas condiciones de temperatura
que soportarfa en las regiones climditicas natura-
les donde se almacene y comercialice'™!'. A conti-
nuacién se exponen los fundamentos de estos
modelos matemadticos.

DEFINICION DE TEMPERATURA
CINETICA MEDIA

El concepto bisico para determinar las condi-
ciones de temperatura de almacenamiento es la
Temperatura Virtual (T,) o Temperatura Cinética Me-
dia (TCM), definida como “La temperatura
isotérmica que corresponde a los efectos cinéticos
de una distribucién que relaciona la temperatura
y el tiempo."” Por su parte, la USP26 la conside-
ra: “Una temperatura de almacenaje isotérmica
que simula los efectos no isotérmicos de la varia-
cién de la temperatura de almacenamiento.” De
igual forma, la ICH la define asi: “La temperatura
derivada, que si se mantiene en un periodo de
tiempo definido, produce los mismos cambios tér-
micos en un principio activo o producto farma-
céutico, que los que experimentaria al someterlo
a un rango de temperaturas altas y bajas, por un
periodo de tiempo equivalente.'*

ECUACIONES PARA CALCULAR
LATCM

John D. Haynes, fue el primero en proponer
un modelo para obtener este valor que lo llamé
inicialmente Tv. Este modelo incluye dos aspec-
tos: las condiciones climdticas y los factores
cinéticos propios de reacciones de degradacién.
La Tv no es un valor obtenido a partir del prome-
dio aritmético de las condiciones de temperatura,
mis bien, se trata de un promedio geométrico de
las constantes de velocidad (k) de las reacciones
de degradacién en cada una de las temperaturas
ambientales presentadas durante el tiempo de al-
macenamiento."

En el modelo de Haynes, se calculan las 12
constantes de velocidad correspondientes a cada
una de las temperaturas mensuales y posterior-
mente se promedian estos valores con una base
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anual. El valor final obtenido corresponde a la
constante de velocidad virtual (k).
k,=(k, +k,+k+..k,) (1)
12

Si se sustituye k, y cada k individual en la ecua-
cién de Arrhenius (2) se obtiene la ecuacién (3),
de donde se deduce la temperatura virtual, Ec.
(4)16.17,

k = Ae™/RT ()

Haynes tom6 la energia de activacién (Ea)

como calor de activacién (AH).
— AQ-AHRTV _
k, = Ae =

A(e—AH /RT1+e-AH /RT2 + e-AH /RT3 +

12
(AH/R) “)

e-AH /RTIZ) (3)

TV (°K) =

Donde x, = -AH/RT,

En un trabajo posterior, Jens T. Carstensen y
otros'®, proponen un modelo en el que se susti-
tuyen las ecuaciones de orden de reaccién cero y
uno en la ecuacién de Arrhenius, para obtener la
concentracién (C). Para la ecuacién de orden cero
se obtiene:

dC = - AetBRT g (5)
Al integrar:
Co-C = JAe™™RT dt (6)

La disminucién de la concentracién segin la
Ec. 5 también estd dada por A y Ea. La relacién
entre Ea y R es aproximada a 10000 °K. Carstensen
toma como valor de energia de activacién, 20 kcal/
mol que proviene de una revisién de 132 referen-
cias publicadas entre los aftos 1950-1980, hechas
por Kennon y Grimm."?’ La temperatura abso-
luta corresponde a @t, donde @ representa las
variaciones climiticas que transcurren a través del
afio. Ademas, se define la TCM como la isoterma
de temperatura que produce la misma disminu-
cién de Co-C, si estuviera almacenado en condi-
ciones de temperatura variable, por lo que se pue-
de plantear la Ec. 7:

Co-C = _[12 A 10000/3e 40 — 1D Ae-10000/TCM 7)

0

Integrando, cancelando y calculando el
logaritmo natural a ambos lados y organizando la
ecuacién se obtiene finalmente:

TCM = 10000 (8)

(In12 - In(Te(1000™)

Donde Ti puede representar la temperatura
promedio mensual o el valor de temperatura
mixima y minima de cada mes.

Motome Terao y otros® desarrollaron otro
modelo, tomando los datos metereolégicos co-
rrespondientes a un afo y utilizindolos como una
distribucién anual de temperatura. Usando la
ecuacién de cinética de orden uno deducen la TCM
considerando que la mayoria de los medicamen-
tos presentan una cinética de este tipo.

Estos autores también parten del concepto que
para obtener la TCM se debe combinar la ecua-
cién cinética de primer orden con la ecuacién de
Arrhenius. Lo novedoso de éste modelo es que
considera el tiempo como una variable continua y
la incluyen en la ecuacién propuesta:

Xp _ logz(10—Ea*1000/(4,574Ti))*(ti/tn) (9)

(- Ea/4,574)

Siendo:

Xp: 1/TCM *10°

Ti: temperatura horaria

tp: ndmero total de horas anuales.

ti/tp: es la frecuencia horaria de cada una de las
temperaturas

OBSERVACIONES SOBRE LAS
ECUACIONES

En los modelos planteados se observa que los
diferentes autores se basan en los mismos princi-
pios, pero difieren en el tratamiento de los datos.

La ecuacién de Haynes se puede aplicar a pe-
riodos de tiempo diarios, semanales, y anuales;
sin embargo, él toma los datos promedios men-
suales, porque al mantener las condiciones de al-
macenamiento controladas, no se justifica utilizar
los datos de temperatura diarias.

En el modelo propuesto por el grupo de
Carstensen se toman tanto los valores promedios
mensuales como los rangos de valores entre las
temperaturas maximas y minimas mensuales. Al
trabajar con estos dos tipos de valores se obtie-
nen resultados diferentes, siendo mayor el dato
de TCM encontrado al usar los rangos.

Se puede decir que estos tres modelos dan lugar
a cuatro métodos, tres de ellos son presentados
por un suplemento de la USP: “Méfodo A—toma
todos los puntos medidos durante el periodo; el
método B—toma el promedio aritmético de las
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temperaturas mas altas y mas bajas del periodo
(método recomendado por la USP, durante 52
semanas); y el método C—que toma todos los valores
mas altos y mas bajos”.* Sin embargo, este foro no
contempla la propuesta de Terao et al, que utiliza la
distribucién de la frecuencia de todas las
temperaturas registradas en un afo, con lo que busca
que la TCM calculada sea mas exacta.

Las ecuaciones muestran que la TCM depen-
de de una constante: la energfa de activacién, y de
una Gnica variable: la temperatura. Entre mis bajo
sea el valor de la energfa de activacién empleada
en el estudio, mis bajo son los valores de TCM.

Inicialmente, Haynes encontré que los cam-
bios en la Ea introducfan pequefias variaciones en
la TCM, asi para un rango entre 20 y 30 Kcal/mol
habrfa una variacién menor de 0.5°C en la TCM.
No obstante, en los trabajos presentados por el
grupo de Terao se observan resultados diferen-
tes, al proponer que no deberfa hallarse un solo
valor de TCM, sino un rango que depende de las
diferentes Ea utilizadas. Terao et al. muestran en
su articulo que ese rango es mayor cuanto mas
amplia es la distribucién de temperaturas, en cam-
bio cuando la distribucién de temperaturas tien-
de a un valor central, el rango de TCM es mis
cerrado.”

Debido al caricter exponencial de la ecuacién
de TCM se deduce que las temperaturas mas al-
tas pesan mas en el valor de la TCM que las tem-
peraturas bajas.**

De lo anterior se infieren las siguientes reco-
mendaciones para obtener valores de TCM mis
confiables: La frecuencia de muestreo depende de
la variabilidad de los datos de temperatura en el
periodo estudiado, para diferencias mayores de 10
°C (diariariamente) se deberian tomar mds datos
que si la diferencia fuera de 5°C (semanalmente)."

APLICACIONES EN LOS ESTUDIOS
DE ESTABILIDAD Y EN LAS
CONDICIONES DE
ALMACENAMIENTO

Teniendo en cuenta la definicién de TCM,
Wolfgang Grimm complementa la propuesta rea-
lizada por Futscher y Schumacher de dividir el
planeta en cuatro zonas climdticas, armonizando
los parimetros de temperatura y humedad relati-
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va para cada zona (Véase tabla 1). De esta forma,
cada pafis se incluye en una zona climitica que de-
fine las condiciones para llevar a cabo los estudios
de estabilidad de los productos farmacéuti-
c0s.2**"?% Grimm acufie el término de Tempera-
tura Cinética Media (TCM o T, , de sus siglas
en inglés) que es equivalente a la T,
Tablal. Zonas Climaiticas Internacionales para la
realizacién de estudios de estabilidad natural®

Datos Calculados Condiciones.de almacenaje
Zona Derlvad(;s
PP . . TCM mas un %HR mas
Climética MCdm TCM Media de margen de margen de
aritmética la % HR . .
seguridad seguridad
1 20.0 20.0 42 21 45
1I 21.6 22.0 52 25 60
111 26.4 27.9 35 30 35
v 267 | 274 76 30 70

Grimm utiliza valores promedios mensuales
calculados a partir de datos diarios registrados a
las 7 AM y a las 2 PM, consideridndolas como ho-
ras de temperaturas extremas, con las que halla la
TCM. Ademis le suma a la TCM un margen de
seguridad por encima del valor calculado para de-
tinir las condiciones de cada una de las cuatro zo-
nas climiticas. Es de anotar, que este margen de
seguridad es determinado en forma arbitraria para
ajustar el resultado final a valores enteros. Poste-
riormente, observa que la mayor parte de la po-
blacién en los USA, la CEE y Japén, viven en las
zonas climiticas I y II, entonces deriva una dnica
condicién que las abarcara (25°C y 60% HR). Esta
simplificacién se hizo con el fin de disminuir cos-
tos de produccién tomando en cuenta que en ésta
regién se comercializa el 85% de los medicamen-
tos del mundo.”"**¥

En este proceso de armonizacién juega un pa-
pel muy importante el aspecto econémico, ade-
mis de considerar a cada pais en su totalidad den-
tro de una zona climitica y no se tienen en cuenta
las diferencias climiticas regionales dentro del
mismo pais, por ejemplo en USA el 6% de las
ciudades estin fuera de las zonas climiticas Iy
II.34’35’36

Ademis de su aplicacién en los estudios de
estabilidad, la TCM se puede utilizar en el con-
trol del almacenamiento en farmacias, hospitales,
clinicas, bodegas y en los canales de distribucién.
La TCM sirve en primer lugar para fijar las con-
diciones de almacenamiento que son establecidas

por un ente regulatorio’””®; en segundo lugar para
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verificar el cumplimiento de estas condiciones, y
tercero, para reevaluar el tiempo de vida util del
producto farmacéutico en caso que las condicio-
nes de almacenamiento de dicho producto sean
excedidas.’”* De esta manera, la TCM es el me-
jor indicador para asegurar que las condiciones de
almacenamiento no afectan la estabilidad de un
producto.**

La Temperatura de Ambiente Controlada
(TAC) esta definida por la TCM, por ejemplo,
en el caso de USA la TAC se f1j6 por la TCM de
la ICH para la zona climaitica II, y es la que co-
rresponde a 25°C.*2#

La TAC permite desviaciones de algunos de
los datos registrados dentro de limites estableci-
dos. La forma de verificar que esta condicién se
cumpla es calculando la TCM nuevamente, la cual
no puede exceder la TAC. Por lo tanto, ésta no se
controla con la temperatura promedio sino con la
TCM. La TCM no se debe aplicar para justificar
condiciones de almacenamiento irregulares.”!

Hay que tener en cuenta que el proceso ante-
rior se aplica a productos que se almacenan a tem-
peratura ambiente, mientras que no es aplicable a
productos que se almacenan a temperaturas infe-
riores a ésta.

Recientemente se esta aplicando el célculo de
la TCM para verificar si se estin cumpliendo las
condiciones de almacenamiento de productos far-
macéuticos durante el transporte, como por ejem-
plo en camiones de distribucién, embarque ma-
ritimo y ambulancias, 54647484950

CONCLUSIONES

La TCM establece las condiciones para la rea-
lizacién de estudios de estabilidad natural y el al-
macenamiento de medicamentos y productos afi-
nes con base en las condiciones climiticas predo-
minantes del lugar donde se comercialice y dis-
tribuye el medicamento, en conjunto con los fac-
tores cinéticos de degradacién propios.

El concepto de TCM es independiente del
orden de la cinética que sigan las sustancias anali-
zadas. Las temperaturas altas tienen mas peso en
la férmula debido a su caricter exponencial. Tam-
bién se observa que la TCM es mayor que la tem-
peratura promedio y que la diferencia entre estas
se hace mayor entre mis grandes sean las dife-
rencias entre los datos de temperatura.

El cilculo de la TCM permitié la divisiéon del
planeta en cuatro zonas segin las condiciones
climiticas anuales prevalentes de cada regién que
establecen las condiciones de temperatura para
realizar estudios de estabilidad. En la seleccién de
las ciudades para la clasificacién de las zonas
climiticas se le dio mucha importancia al nimero
de consumidores potenciales que las ciudades pre-
sentaban.

De manera especifica, un estudio de estabili-
dad natural, no debe ser entendido como un pro-
cedimiento en el que se somete un producto a
condiciones de almacenamiento sin ningin con-
trol, al contrario, es indispensable mantener to-
dos los factores involucrados (especialmente la
temperatura y la humedad relativa) en rangos muy
bien definidos, (segiin la TCM correspondiente)
ya que de no hacerse asi, no permitiria
correlacionar los resultados obtenidos en estas
pruebas con otros resultados.

Ademis de establecer las condiciones de alma-
cenamiento, la TCM es el parimetro mas apro-
piado para evaluar si estas condiciones se cum-
plen y dar seguridad en el almacenamiento de pro-
ductos farmacéuticos.
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